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出する ネク ロー シス (necrosis:壊死）とは形態学的に
区別されている (Fig.1) 4)．因に， apoptosisはギリ
シャ語の apo（離れて），ptosis（落ちること）の合成
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いく ．こ の実行過程にはラミンや PARP (poly (ADP 











(Fig. 3)．その 1つは腫瘍壊死因子(tumornecrosis 







ミトコンドリアから遊離するシトクローム c (Cyt. c) 



















































Fig. 3 A proposed mechanism of apoptosis 
AIF : apoptosis inducing factor, Apaf : apoptotic protease activating factor, ASK-1 : apoptosis signal-regulating kinase-1, 
CAD; caspase activated DNase, Cyt. c; cytochrome c, FADD: Fas-associated protein with death domain, !CAD; inhibitor of 
CAD, JNK : c-Jun N-terminal kinase, ROS ; reactive oxygen species, TNF : tumor necrosis factor, TNFR : TNF receptor, 












のカスパーゼ— 3 は32kDa の不活性型で生合成され （プ







ゼ— 3 として機能することが明らかにされている (Fig.
4). 
細胞死のシグナルによるカスパーゼ— 3 の活性化は，
Fasや TNFRなどの受容体を介する経路と ， ミトコ
ンド リアから放出される Cyt.C による経路に大別さ
れる．






るための高次蛋白質複合体 (deathinducing signaling 
complex : DISC)が形成される 12)．この状態でプロカ
スパーゼ— 8 は分解，活性化され， 活性型カ スパーゼ—
8 がプロカスパーゼ— 3 を分解し，活性型カスパーゼ—
3を生じることが明らかにされている (Fig. 3). 
(2) ミトコンドリア因子を介するカスバーゼ— 3 の活
性化
ミトコンドリアにアポトーシスシグナルを伝える分
子は，主に Baxや Bidなどのアポ トーシス促進型の
Bel-2ファミリー蛋白質である． ミトコンドリアがア
ポトーシスのシグナルを受けるとその膜透過性が充進
し，膜間スペースに存在する Cyt.Cや Smac(second 
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Fig. 4 Processing of caspase-3（文献24)より ）
Table 1 The specificity and functions of caspases 
Caspase Optimum sequence (P,-P 1) Functions 
Group I 
Caspase-1 (ICE) 
Caspase-4 (Tx, ICErel-I, Ich-2) 




Caspase-7 (CMH-1, Mch3, ICE-LAP3) 
C. elegans Ced-3 
Group I 
Caspase-6 (Mch6) 
Caspase-8 (FLICE, Mach, Mch5) 
Caspase-9 (Apaf-3, ICE-LAP6, Mch6) 
Granzyme B 
Maturation and secretion of 
WEHD cytokme 
(W /L) EHD Apoptosis was induced by 





Cleavage and activation of 
apoptosis inducing molecule 





Cleavage and activation of 
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VDAC (voltage dependent anion channel)，内膜の
ANT (adenine nucleotide translocator, ATP I ADP 
交換輸送体），マトリ ックスのサイ クロフィ リンDなど
で構成 される蛋白質複合体チ ャネル (permeability
transition pore : PTP)に Baxなどのアポト ーシス
促進蛋白質が結合する ことによってチャネルが開口し，
Cyt. Cが漏出する． 一方，Bcl-2や Bel-XLなどのア
ポトーシス抑制蛋白質が結合するとチャネルが閉じて
Cyt. C の淵出が抑制される 25). Cyt. C の漏出機構につ
いては，上記以外にミトコンドリアの浸透圧変化によ
る外膜の機械的破裂によるという説26)や， Bax単独で
形成されるチャネルを介する という 説27)があ るが，両者
とも実証性が乏しい．
このような機構で細胞質に湖出した Cyt.c (Apaf-
2) は， dATP存在下で細胞質に分布す る Apaf-1
(apoptotic protease activating factor-1)に結合
する．続いてこの複合体にプロカスパーゼー 9(Apaf-
3)が会合することで，プロカスパーゼー 9は分解を受
けて活性型カスパーゼ— 9 になり， さらに この活性型カ
スパーゼ— 9 はプロ カスパーゼ— 3 を分解して活性型カ
スパーゼ— 3 へ と 導く 1 5-17> (Fig. 4). 
カスパーゼ— 3 の基質としてはさまざまな蛋白質が明
らかにされているが，中でも CADに結合して活性を
阻害している ICAD(inhibitor of CAD)は，カスパ
ーゼ— 3 で直接分解されることが明らかにされている ．
この ICADの分解により遊離状態と なった CADは核
内に入り， DNAを分解してア ポトー シス特有の DNA
の断片化を生ずると考えられている 14,28).




Fig. 5 Regulation of apoptosis by mitochondria 
（文献29)より改変）
あるばかりでなく ，アポト ーシスを制御する重要な場
でもあることが認識されるようになった． ミトコ ン ド
リアにおけ るアポト ーシスの調節は，おおよそ次のよ
うにに要約される 29> (Fig. 5). 
①Bax蛋白質 (Bel-2ファミリーの一員）がアポト
ーシスの指令を受けてミト コンド リアに侵入する と，
②Cyt. Cがミトコ ンド リアか ら細胞質中に漏出する．
③次いで不活性型のカスパーゼ— 3 やカスパーゼ— 9 が
ミトコンドリアから放出される．④Cyt.c, Apaf-1, 
カスパーゼ— 9 が共同してカスパーゼ— 9 のーカ所を切
断し，カ スパーゼ— 9 は活性型 と なる．⑤カ スパーゼ—
9 は不活性型のカスパーゼ— 3 を活性化する． ⑥IAP
(inhibitor of apoptosis protein) 力ゞカスパーゼ— 3 と
結合して，カスパーゼ— 3 の活性を一時停止させ，簡単
にはアポトーシスが進行しないようにしてお<.⑦蛋
白質 Smacかミトコ ンド リアから放出され，カ スパー
ゼー3とIAPの結合を切断する．⑧これによってカス
パーゼ— 3 が活性を示すようになり ， CAD と ICAD の
結合が切断される．⑨CADは核へ移行して DNAが







とが明 らかになってきた 31)．即ち，Fasから FADDを
介してカスパーゼー 8の活性化に至るシグナルがミトコ
ンド リアの膜透過性を変化 させ，アポトーシス誘導因
子 (Cyt.c, AIF) を放出して カスパーゼ— 9 の活性化
を導く ． そのとき同時に ， カスパーゼ— 8 を活性化する
シグナルは PC-PLC(phosphatidylcholine specific 


























































tein kinase)や PI3 K (phosphatidylinositol 3 -
kinase), Akt (a serine/threonine kinase) などのキ
ナーゼの活性化で転写因子 NF-x B (nuclear factor 
xB), CREB (CRE-binding protein)が活性化され，
Bel-2や IAPの発現が促進される結果，アポトーシス
が抑制されることで細胞の生死が調整されている (Fig.
6) 43).しかし Fig.6に示すように， NF-xBはTNFa 
などのアポトーシスシグナルによっても活性化され，




































Fig. 6 C rosstalk between survival signals and apoptotic signals 
NF : nutrition factor, AF : adhesion factor 
USPF : unkown survival promotion factor 
→ :positive control, —I : negative control 
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